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RESEARCH ARTICLE
MTHFR geninde c677t ve/veya a1298c polimorfizmi tespit edilen bireylerde bu 
polimorfizm sıklıklarının incelenmesi
Determination of the frequency of MTHFR C677T and MTHFR A1298C polymorphisms in 
persons with polymorphic MTHFR gene
Nihal Uğuz, Gönül Erden, Oya Güngör, Ceylan Bal, Metin Yıldırımkaya
ABSTRACT
Objectives: Relationship between several diseases and 
the mutations on the gene that is encoding MTHFR en-
zyme has been investigated. Studies are focused on the 
best known mutations; MTHFR C677T and A1298C. This 
study is planned for determining the frequency of C677T 
and A1298C polymorphism of MTHFR gene for individu-
als who have this kind of polymorphisms.
Materials and methods: 164 individuals who were deter-
mined MTHFR polymorphism in Ankara Numune Educa-
tion and Research Hospital Biochemistry Laboratory were 
included in the study. 44 of them were men and 120 of 
them were women. The mean of age of the patients were 
48,4±16,8 year (18-76). MTHFR polymorphism was as-
sayed by ROCHE Light Cycler 1.5 Real Time PCR.
Results: In 109 of 164 patients (66.5%) MTHFR C677T 
polymorphisms were determined. While 89 of these 
patients (54.3%) were heterozygote, 20 of them were 
(12.2%) homozygote mutant type. In 95 patients (57.9%) 
A1298C mutation was determined, 76 (46.3%) were het-
erozygote and 19 of them (11.6%) had homozygote mu-
tant genotype. Patients number with both mutations to-
gether was 40 (24.4%). In the study group, no difference 
was found in frequency of MTHFR C677T and MTHFR 
A1298C polymorphisms (p>0.05). 
Conclusions: In our study, it is seen that in individuals 
determined polymorphism, even MTHFR A1298C poly-
morphism can be found as frequent as C677T polymor-
phism. J Clin Exp Invest 2012; 3(4): 472-476
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ÖZET
Amaç: MTHFR enzimi 5,10 metilentetrahidrofolatı 5 me-
tiltetrahidrofolata katalize ederek, homosisteinden me-
tionin remetilasyonu için gerekli olan aktif folat formunu 
oluşturur. Bu enzimi kodlayan gendeki mutasyonlar ile bir 
çok hastalık arasındaki ilişki araştırılmaktadır. Çalışmalar, 
en iyi bilinen MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmleri 
üzerinde yoğunlaşmaktadır. Bu çalışma, MTHFR geninde 
C677T ve A1298C polimorfizm tespit edilen bireylerde bu 
polimorfizmlerin sıklığını saptamak amacıyla planlanmış-
tır.
Gereç ve yöntem: Çalışmaya, Ankara Numune Eğitim 
ve Araştırma  Hastanesi  III  Biyokimya  Laboratuvarı’nda 
C677T ve A1298C yönünden MTHFR polimorfizmi sapta-
nan toplam 164 birey dahil edildi. Hastaların 44’ü erkek, 
120’si kadındı. Tüm hastaların yaş ortalaması 48,4±16,8 
yıl (yaş aralığı 18-76) idi. MTHFR polimorfizmi, ROCHE 
Light Cycler 1.5 Real Time PCR ile çalışıldı.
Bulgular:  Çalışmaya  alınan  164  polimorfizmli  bireyin 
109’unda (% 66,5) MTHFR C677T polimorfizmi saptandı. 
Bu bireylerin 89’u (% 54,3) heterozigot iken 20’si (%12,2) 
homozigot mutant tipti. Yine 95 (%57,9) bireyde A1298C 
polimorfizmi tespit edildi. Bunların 76’sı (%46,3) hetero-
zigot, 19’u (% 11,6) homozigot mutant genotipe sahipti. 
Her iki polimorfizmin heterozigot birlikte bulunduğu hasta 
sayısı 40 (% 24,4) idi. Çalışma grubunda, MTHFR C677T 
ve MTHFR A1298C polimorfizm sıklıkları açısından fark 
tespit edilmedi (p>0,05). 
Sonuç: Çalışmamızda, polimorfizm tespit edilen bireyler-
de, MTHFR A1298C polimorfizminin de C677T kadar sık 
bulunabileceği görüldü.
Anahtar kelimeler: MTHFR, C677T, A1298C, polimor-
fizm
GİRİŞ
5,10-metilentetrahidrofolat redüktaz enzimi (MT-
HFR),  bir  flavoprotein  olup  MTHFR  familyasının 
(EC 1.5.2.20) bir üyesidir.1,2,3 Enzim sitoplazmik 
bir protein olup, iki alt birimden oluşan homodimer 
yapıdadır.4  İnsanlarda  yapılan  Western  analizler 
sonucu  2  izoformunun  olduğu  açıklanmıştır.1,5 Bu Uğuz ve ark. MTHFR gen polimorfizm sıklıkları 473
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izoformlar dokulara özgü olup, 70 kDa’luk küçük alt 
birimlere sahip izoform karaciğerden, 77kDa’luk bü-
yük alt birimlere sahip izoform ise diğer dokulardan 
purifiye edilmiştir.1,5
MTHFR  enzimi  656  amino  asitten  oluşur  ve 
kromozom  1p36.3  üzerinde  yerleşik  bulunan  MT-
HFR geni tarafından kodlanır.1 Bu enzim 5,10 me-
tilentetrahidrofolatı  (5,10-metilen  THF)  geri  dönü-
şümsüz olarak 5-metil tetrahidrofolata (5-metil THF) 
dönüştürür.1,6 5-metil THF; DNA metilasyonu ve me-
tiyonin sentezi için metil grubu sağlar. Bunun için 
5-metil THF, metil grubunu vererek homosisteinin 
dönüşümünde rol oynar. 5,10- metilen THF ise de-
oksiüridilatın  timidilata  dönüşümünde  kullanılırken 
bir taraftan da pürin sentezi için 10 formil THF’a ok-
side olmaktadır.6
MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon 
enzim  aktivitesini  azaltmaktadır.7 C677T polimor-
fizmi, MTHFR proteinin N terminal katalitik bölge-
sini etkileyen 4. Ekzonda meydana gelir.8,9 MTHFR 
C677T  polimorfizminde,  MTHFR  enzimini  kodla-
yan  gende  677.  nükleotid  olan  C  (Sitozin)’in  →T 
(Timin)’e  değişimi  sonucu  ortaya  çıkan  bir  nokta 
mutasyonu vardır.3,10-12 Bu mutasyon, genin ürünü 
olan proteinin  226. pozisyonunda Alanin’in  yerine 
Valin’in geçmesine neden olur. Bunun sonucu MT-
HFR aktivitesi azalır.11,12,13 Azalan MTHFR aktivite-
si, 5-metil tetrahidrofolat seviyesinde azalmaya ve 
bunun sonucu olarak da homosisteinin metiyonine 
dönüşememesi nedeniyle plazma homosistein se-
viyesinde artmaya neden olur.12,13
MTHFR’nin C677T polimorfizminde, CC (Ala-
nin/Alanin) homozigot normal, CT (Alanin/Valin) 
heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant 
genotipler görülmektedir.14,15
MTHFR geninde belirlenen başka bir mutasyon 
da, enzimi kodlayan genin 7. ekzondaki 1298. nük-
leotid olan A (Adenin)’in→C (Sitozin)’e değişimi so-
nucu, MTHFR proteinindeki Glutamin’in→ Alanin’e 
değişimine neden olan nokta mutasyonudur ve en-
zimin C-uç regülatör bölgesinde etkilidir.4,16,17,18 Bu 
mutasyonda da diğer mutasyon tipinde olduğu gibi 
MTHFR aktivitesi azalır.16,27,48
A1298C  ve  C677T  polimorfizmlerinin  birlikte 
heterozigot  olduğu  durumda,  MTHFR  enzim  akti-
vitesi, her iki allelin normal homozigot olduğu du-
rumdaki enzim aktivitesinin %50-60’ı kadardır.2 Bu 
aktivite, C677T heterozigot bireylerinin enzim aktivi-
tesinden daha düşüktür.2 MTHFR 677T/1298C he-
terezigot durumunun birlikte bulunduğu bireylerde, 
nöral tüp defektlerinde önemli bir artış olduğu ileri 
sürülmüştür.19,2,7
C677T  homozigotluğunun  popülasyon  sıklığı, 
Afrikalı ve ABD’li siyahlarda %1 veya altında, İtal-
yan, ABD’li hispanikler ve Kolombiyalılarda %25.3 
veya üstünde dağılım göstermektedir.20 A1298C po-
limorfizmi ile her iki polimorfizmin birlikte heterozigot 
görülme sıklığı ile ilgili literatür bilgileri ise oldukça 
kısıtlıdır.
Biz  retrospektif  planladığımız  bu  çalışmada 
farklı polikliniklerden laboratuvarımıza başvuran ve 
MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmi tespit edi-
len hastalarda bu polimorfizmlerin sıklığını incele-
dik.
GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışmaya,  Ankara  Numune  Eğitim  ve  Araştırma 
Hastanesi  III  Biyokimya  Laboratuvarında  MTHFR 
polimorfizmi saptanan toplam 164 birey dahil edildi. 
Bu bireylerin 80’i hematoloji polikliniğinden, 31’ien-
dokrinoloji ve metabolizma polikliniğinden, 13’ü ka-
dın hastalıkları ve doğum polikliniğinden ve 40’ıdi-
ğer polikliniklerden laboratuvara başvurdu. Hasta-
ların 44’ü erkek, 120’si kadındı. Tüm hastaların yaş 
ortalaması 48,4 ± 16,8 yıl (yaş aralığı 18-76) idi.
MTHFR Mutasyon Analizi
Roche marka Lightcycler 1.5 adlı cihazla, gerçek-
zamanlı PCR yöntemiyle çalışıldı. Numuneler tam 
kandan  hazırlandı  ve  önce  DNA  ekstraksiyonuna 
tabi tutuldu. Bu amaçla Roche-“High Pure PCR 
Template Preparation Kit” kullanıldı.
PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) öncesi 
hazırlık aşaması
Bu amaçla Artus MTHFR LC PCR kiti kullanılmıştır. 
İçerisinde negatif ve pozitif kontrol bulunmaktadır.
Data analizi
MTHFR’nin  C677T  polimorfizminde,  CC  (Alanin/
Alanin) homozigot normal, CT (Alanin/Valin) hetero-
zigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant genotip-
ler görülmektedir.
MTHFR’nin A1298C polimorfizminde, AA (Glu-
tamin/Glutamin) homozigot normal, AC (Glutamin/
Alanin) heterozigot ve TT (Alanin/Alanin) homozigot 
mutant genotipler görülmektedir.
Nükleotid Yaban Tip Varyant
677 62°C 53°C
1298 46°C 57°C
Homozigot yaban tip …. negatif (normal)
Homozigot varyant …. homozigot
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İstatistiksel analiz
Çalışma  sonucu  elde  edilen  verilerin  istatistiksel 
olarak  değerlendirilmesinde  windows  ortamında 
SPSS (Statistical Package for Social Science) 11.5 
istatistiksel  paket  programı  kullanıldı.  Polimorfizm 
sıklıklarının karşılaştırılmasında Ki-Kare analizi kul-
lanıldı. Anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi.
BULGULAR
MTHFR polimorfizmi taşıyan 164 bireyin 109’unda 
(%66,5) C677T polimorfizmi tespit edildi. Bu birey-
lerin 89’u (%54,3)heterozigot iken 20’si (%12,2) ho-
mozigot mutant tipti. Yine çalışmaya dahil edilen bi-
reylerin 95’inde (%57,9) A1298C polimorfizmi tespit 
edildi. Bunlar arasında 76 birey (%46,3) heterozigot, 
19 birey (%11,6) ise homozigot mutant genotip ta-
şımakta idi. Her iki polimorfizmin birlikte heterozigot 
bulunduğu birey sayısı ise 40 (%24,4) idi. Tablo 1’de 
çalışmaya dahil edilen bireylerde C677T ve A1298C 
polimorfizm sıklıkları ile T ve C allel sıklıkları görül-
mektedir.
Çalışma grubunda, MTHFR C677T ve MTHFR 
A1298C polimorfizm sıklıkları açısından istatistiksel 
açıdan anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). Şekil 
1’de mutant bireylerde bahsi geçen polimorfizm sık-
lıklarının pasta dilimi dağılımı görülmektedir.
Şekil 1. Mutant MTHFR Geni Taşıyan Bireylerde C677T 
ve A1298C polimorfizm sıklığının dağılımı
Tablo 1. Mutant MTHFR genine sahip bireylerde C677T 
ve A1298C polimorfizm ve allel sıklığı
Genotip
Toplam
Sayı
Görülme
Sıklığı (%)
Allel Sıklığı 677’de
T (%) 1298’de C (%)
THFR 677 164 100 39
CC 55 33,5
CT 89 54,3
TT 20 12,2
MTHFR 1298 164 100 34
AA 69 42,1
AC 76 46,3
CC 19 11,6
Tablo 2. Türk popülasyonunda yapılan frekans çalışmaları ile mevcut çalışmanın birlikte değerlendirilmesi
677CC 677CT 677TT 1298AA 1298AC 1298CC 677T* 1298C*
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Sazcı ve Ark (20) 42,9 47,4 9,6 43,7 46,3 10 33,34 33,16
Koçak ve Ark. (27) 42 54 4 46 46 8 31 31
Ozarda ve Ark(28) 49,2 41,1 9,7 45,2 41,9 12,9 30,2 33
Bizim Çalışmamız 33,5 54,3 12,2 42,1 46,3 11,6 39 34
*677’de T, 1298’de C allellerinin görülme sıklığı
TARTIŞMA
Metilentetrahidrofolat enzimi (MTHFR), homosis-
teinin metionine dönüştüren metiyonin sentaz için 
gerekli  olan  5  metil  tetrahidrofolatın  oluşmasında 
görevlidir. 5,10 metilen tetrahidrofolatın 5 metil tet-
rahidrofolata indirgenmesini katalizler. MTHFR en-
zim aktivitesinde meydana gelen bir azalma (C677T 
mutasyonu gibi) plazma homosistein düzeyini arttı-
rır. Homozigot C677T polimorfizmi kardiyovasküler 
hastalık ve nöral tüp defekti riskini arttırır.21
C677T polimorfizminin sıklığı etnik ve bölgesel 
farklılıklar gösterir. İtalya ile Kaliforniya ve Kolombi-
yada yaşayan Hispaniklerde allel sıklığı fazla iken 
Amerikan zencilerinde ve Afrikanın bazı bölgelerin-
de daha düşüktür.22,23 Almanlarda C677T homozigot 
sıklığı %7 iken, Hollanda’da %8.9, Fransa’da %9,5 
bulunmuştur.11,2
A1298C polimorfizminin popülasyondaki sıklığı 
C677T polimorfizmi kadar araştırılmamıştır. Kana-
da ve Hollanda’da homozigot mutant genotip sıklığı 
yaklaşık %9’dur.25,26Uğuz ve ark. MTHFR gen polimorfizm sıklıkları 475
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Türk popülasyonunda da bu anlamda yapılmış 
çalışmalar mevcuttur. Sazcı A ve arkadaşları 1684 
bireyin katıldığı geniş çaplı bir çalışma yapmışlardır. 
Bu çalışmada Türk popülasyonda MTHFR C677C, 
C677T  ve  T677T  genotip  sıklıklarını  sırası  ile  % 
42.9,  47.4  ve  9.6  bulmuşlardır.  MTHFR A1298A, 
A1298C ve C1298C Genotip sıklıklarını ise sırası ile 
%43.7, 46.3 ve 10.0 oranında tespit etmişlerdir. Her 
iki mutasyonun heterozigot birlikteliğini ise %21.6 
bulmuşlardır.20
Koçak N ve arkadaşları Sivas bölgesinde ika-
met eden bireyler arasından rastgele seçtikleri 222 
kişilik  bir  popülasyonda  çalışma  yapmışlardır.  Bu 
çalışmada MTHFR C677C, C677T ve T677T geno-
tip sıklıklarını sırası ile %42, %54 ve %4 bulmuşlar-
dır. MTHFR A1298A, A1298C ve C1298C Genotip 
sıklıklarını ise sırası ile %46, 46 ve 8 oranında tespit 
etmişlerdir. 677 T alleli ve 1298 C allel sıklığını her 
iki grupta da %31 bulmuşlardır.27
Ozarda ve arkadaşları 402 sağlıklı bireyin da-
hil olduğu çalışmada C ve T allell sıkıkları ile TT ve 
CC genotip sıklıklarını araştırmışlar, ve bu genotip-
leri homosistein, folik asit ve vitamin B 12 düzeyi ile 
ilişkilendirmişlerdir. Bu çalışmada genotip sıklıkları 
cinsiyet  bazında  analiz  edilmiş,  erkek  hastalarda 
MTHFR T677T genotip sıklığı %7,7, C677T genotip 
sıklığı ise %40 bulunmuştur. Kadın hastalarda ise 
bu oranlar sırası ile %9,1 ve 42,2 tespit edilmiştir. 
Aynı çalışma içinde 677 T allell sıklığı %30,2, 1298C 
allel sıklığı %33 oranında tespit edilmiştir.28
Biz çalışmamızda MTHFR C677C, C677T ve 
T677T genotip sıklıklarını sırası ile % 33.5 , 54.3 ve 
12.2 , MTHFR A1298A, A1298C ve C1298C Geno-
tip sıklıklarını ise sırası ile %42.1, 46,3 ve 11,6 ora-
nında tespit ettik. Her iki mutasyonun heterozigot 
birlikteliği %24 oranında iken, 677 T alleli ve 1298 
C allel sıklığını sırası ile %39 ve 34 bulduk. Tablo 
2’ de bu çalışmaların birlikte değerlendirmesi görül-
mektedir. Aslında bizim çalışmamız bir popülasyon 
çalışması değildir. Burada amaç MTHFR açısından 
mutant gene sahip bireylerde, en sık rastlanan iki 
polimorfizmin (C677T ve A1298C) sıklıklarını araş-
tırmak idi. Ancak diğer çalışmalarla karşılaştırdığı-
mızda çalışma grubumuzun Türk popülasyonunda 
yapılan frekans çalışması ile oldukça yakın değerle-
re sahip olduğunu gördük (Tablo 2). Özellikle Saz-
cı A ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 1298 C 
allel  değerleri  bizim  değerlerimize  oldukça  yakın 
görünmektedir. A1298C polimorfizm sıklığı ise Ko-
çak N ve arkadaşlarının yaptığı çalışma ile oldukça 
uyumludur. Ozarda ve arkadaşlarının sağlıklı birey-
ler üzerinde yaptığı geniş çaplı araştırmada 677T 
ve 1298C allel sıklıkları bizim çalışa grubunda elde 
ettiğimiz değerlere oldukça yakındır. Bu uyumun se-
bebini iki şekilde açıklayabiliriz. Birincisi bizim çalış-
mamızda da çalışma grubunu oluşturan insanların 
Türk popülasyonundan olması ikincisi ise bu enzi-
mi kodlayan gendeki mutasyonların toplumda çok 
yaygın görülmesi diye düşünülebilir. Gene Ozarda 
ve ekibinin çalışması C677T ve A1298C polimorfiz-
minin sağlıklı bireylerde de birbirine oldukça yakın 
sıklıkta rastlandığını göstermektedir.
Sonuç olarak bizim çalışmamızda, mutant bi-
reylerde, MTHFR A1298C polimorfizminin de C677T 
polimorfizmi kadar sık bulunabileceği görülmüştür. 
Yani mutant genlerin yaklaşık yarısını A1298C po-
limorfizmi oluşturmaktadır. A1298C ve C677T poli-
morfizminin birlikte heterozigot olduğu durumlarda, 
MTHFR enzim aktivitesinin % 40- 50 oranında azal-
dığı bilinmektedir. Bu durum göz önünde bulundu-
rulduğunda A1298C polimorfizminin klinik yansıma-
larını net olarak ortaya koyacak geniş çaplı araştır-
malara ihtiyaç olduğu düşünülmektedir.
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